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1 .はじめに
　近年、発達障害という言葉を見たり聞いたりすること
が増えてきた。発達障害は、生まれつき脳の機能不全に
より「社会性の障害」、「コミュニケーションの障害」、「想
像力の障害」などを伴う。発達障害のある人は学校や社
会に適応できず、生きづらいと感じることがある。発達
障害は、症状や特徴からADHD（注意欠陥・多動性障
害）、ASD（自閉症スペクトラム、アスペルガー症候群・
広汎性発達障害）、LD（学習障害）/SLD（限局性学習
症）、DCD（発達性協調運動障害）などに分類されてい
る。診断は、医師によって行われ、薬剤による治療が必
要となることがある。
　最近の研究では、発達障害の原因となる遺伝子やバイ
オマーカー特定され、分子レベルで発達障害のメカニズ
ムが明らかになってきている1 - 6 ）。本稿では、最初に
ADHDについて説明し、その後に、最近明らかになった
フリッパーゼ（細胞膜におけるリン脂質移動に関わるタ
ンパク質）ATP9A（ATPase�phospholipid�transporting�
9A）（詳細は 3 - 1 で説明）の機能障害が、低分子量Gタ
ンパク質Rab5とRa11の機能に影響し、ADHDの特徴を
もたらすメカニズム7 ）について概説する。

2 .ADHD（注意欠陥・多動性障害）
　ADHDは、「不注意」と「多動・衝動性」が、主たる
特徴の発達障害である。日常生活において、ひとつのこ
とに集中できない、じっとしていることができない、考
えないで衝動的に行動してしまう、順序立てて行動する
ことが苦手であるなどといったことがある場合は
ADHDの疑いがある。ADHDの人は、学校、家庭、職
場などにおいて適応が困難な場合に、医師によって診断
される。厚生労働省e-ヘルスネットにおけるADHDの
診断基準は以下のようになっている（①〜⑤は厚生労働
省e-ヘルスネット　ADHD（注意欠如・多動症）の診断
と治療より抜粋）8 ）。

①�「不注意（活動に集中できない・気が散りやすい・物
をなくしやすい・順序だてて活動に取り組めないな
ど）」と「多動-衝動性（じっとしていられない・静か
に遊べない・待つことが苦手で他人のじゃまをしてし
まうなど）」が同程度の年齢の発達水準に比べてより頻
繁に強く認められること

②�症状のいくつかが12歳以前より認められること
③�2 つ以上の状況において（家庭、学校、職場、その他

の活動中など）障害となっていること
④�発達に応じた対人関係や学業的・職業的な機能が障害

されていること
⑤�その症状が、統合失調症、または他の精神病性障害の

経過中に起こるものではなく、他の精神疾患ではうま
く説明されないこと

　ADHDの診断は、行動上の特徴に基づいて行われ、医
学的な検査は確立されていない。従って、一部の精神疾
患や身体疾患あるいは、診断時の環境などによる影響で
もADHDと同じような症状を呈することもあるため、医
師は慎重に診断する必要がある。
　ADHDは、しばしばLD（知的障害）を併発している
ことが多いため、ADHDとLDを明確に区別することは
困難である。LDは、おおむね18歳までに現れ、日常生活
に支障が生じているため、何らかの特別の援助を必要と
する状態と定義されている9）。知的障害であるかどうか
の判断基準は、以下のようになっている（①と②は知的
障害児（者）基礎調査：調査の結果｜厚生労働省より）
9）。
①　「知的機能の障害」について
　�　標準化された知能検査（ウェクスラーによるもの、

ビネーによるものなど）によって測定された結果、知
能指数（IQ）がおおむね70までの者。

②　「日常生活能力」について
　�　日常生活能力（自立機能、運動機能、意思交換、探

索操作、移動、生活文化、職業等）の到達水準が総合
的に同年齢の日常生活能力水準よりも低い者（判断基
準は別記。別記は省略する）。
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　ADHDと診断されるとメチルフェニデート、アトモキ
セチン、グアンファシン、リスデキサンフェタミンなど
の薬剤が処方されることがある。ADHDの原因の一つ
は、脳の前頭葉や線条体における神経伝達物質ドーパミ
ンの機能障害が原因の一つであると考えられている。し
かしながら、詳細な分子メカニズムは不明な点が多く、
ADHD原因遺伝子の特定やADHDに関わる因子の解析
が行われているところである。

3 .ADHD患 者 よ り 明 ら か に な っ たATP9AとRab5、
Rab11による細胞内における分子メカニズム
3 - 1 　ATP9AとRab5、Rab11の機能
　細胞と細胞外あるいはオルガネラ（細胞小器官:細胞内
で一定の機能を果たす膜で仕切られた構造体の総称）と
細胞質を仕切っている生体膜の脂質二重層は、ホスファ
チジルコリン、スフィンゴミエリン、ホスファチジルエ
タノールアミン、ホスファチジルセリンなどのリン脂質
やコレステロールなどで構成されている。脂質二重層は、
細胞膜の外側あるいはオルガネラの外側を外葉といい、
細胞膜の内側あるいはオルガネラの内側を内葉という。
外葉のリン脂質が内葉へと移動することはフリップと呼
ばれ、内葉のリン脂質が外葉へと移動することはフロッ
プと呼ばれており、外葉と内葉の分子の入れ替えをフ
リップフロップ運動という。ATP9Aは、P4-ATPaseに
分類されているフリッパーゼである10）。フリッパーゼは、

膜脂質を外葉から内葉へと転移させる機能を有するタン
パク質である。P4-ATPaseの機能障害による結果とし
て、神経機能障害11）、糖尿病12）、肝機能障害13）、免疫力
低下14）、精子の受精能力の低下15）などが報告されている。
　低分子量Gタンパク質Rab5は、細胞膜と初期エンド
ソーム（エンドサイトーシスによって取り込まれた物質
を選別するオルガネラ）に局在し、エンドサイトーシス
の調節を行う因子である16-28）。エンドサイトーシスは、細
胞膜が陥入して小胞を形成し、細胞外から細胞内へと物
質を取り込む機構である。また、低分子量Gタンパク質
Rab11はリサイクルエンドソームに局在し、初期エンド
ソームから細胞膜への小胞輸送（リサイクリング経路）
を調節している因子である25）。また、近年の研究では、
Rab11は、ゴルジ体から細胞膜への小胞輸送（エキソサ
イトーシス）を調節していることが明らかになってきて
いる29）。

3 - 2 　ADHDにおけるATP9AとRab5、Rab11
　中国の研究グループが、ATP9AがADHDの原因遺伝
子であることを発表した7）。まず、この研究グループは、
ADHDとLDを併発している患者の遺伝子を解析し、
ATP9Aに変異があることを明らかにした。このことよ
り、ADHDとATP9Aの関連性について詳細に解析を
行った。まず、ATP9A遺伝子が欠損し、ATP9Aが発現
していないATP9Aノックアウトマウスを用いて解析し

図 　ATP9AとRab5、Rab11によるADHDのメカニズム　ATP9Aは、Rab5とRab11に作用し、Rab5とRab11の
活性化に関わる。ATP9AがRab5と相互作用する時、初期エンドソーム同士の融合に関与するものと推察され
る。ATP9AがRab11と相互作用する時、初期エンドソームからリサイクリングエンドソームを経由し、細胞
膜への小胞輸送（リサイクリング経路）を調節している。ATP9Aの機能障害は、Rab5やRab11による小胞輸
送機構を狂わせることによって、神経伝達などの異常を引き起こし、ADHDの特徴がもたらされるものと考
えられる。補足として、後期エンドソーム/リソソーム経路は、物質をリソソームに運び分解する経路である。
Mengらの論文では、ATP9Aは後期エンドソーム/リソソーム経路には関与しないとしている。
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た。ATP9Aノックアウトマウスの寿命は平均で252.5日
であり、正常マウスの627日と比較して、半分よりも短く
短命であった。さらに、筋力が弱く、記憶障害と多動性
障害が認められADHD様とLD様の両方の性質を示し
た。また、ATP9Aノックアウトマウスは、不妊で繁殖
能力か著しく低いことも明らかとなった。次に、ATP9A
ノックアウトマウスの脳について解析を行った。そのマ
ウスの脳の海馬においては、ATP9Aは、神経細胞の神
経突起の形態維持、シナプスにおける神経伝達、細胞の
生存に関わることが示された。
　次にATP9Aを発現しているマウスの肝臓より粗エン
ドソーム（純度が低いエンドソーム）を生化学的に調製
し、タンパク質の発現について解析を行うと、ATP9A
は、エンドソームに局在することが知られているRab5、
Rab11、Rab7と同様に粗エンドソームに局在することが
明らかとなった。神経由来の培養細胞を用いた実験では、
ATP9Aは、初期エンドソーム、後期エンドソーム、リ
サイクリングエンドソームに局在し、それ以外のオルガ
ネラには局在しなかった。これらのことは、ATP9Aが、
エンドサイトーシスやリサイクリング経路に関与してい
る可能性が示された。
　次に、ATP9Aとリサイクリング経路との関連性につ
いて、神経由来の培養細胞を用いて解析を行った。その
結果、ATP9Aをノックダウン（遺伝子の発現量を低下
させること）によって発現を低下させた場合とADHDの
患者より明らかになったATP9Aタンパク質のN末端側
より433番目と658番目のシステインが変異したATP9A
を培養細胞で発現させた場合ともにリサイクリング経路
に異常が認められ、ATP9Aがリサイクリング経路にお
いて重要であることが示された。さらに、ATP9Aは
Rab5とRab11の活性化に関与することが、培養細胞と
ATP9Aノックアウトマウスの両方で示されるととも
に、ADHDの患者より発見されたATP9Aの変異はRab5
とRab11の活性化を抑制することが明らかとなった。
　Mengらの論文では、データを示してはいないが、Rab5
は、初期エンドソーム同士の融合に関わることから25）、
ATP9Aの機能障害は、Rab5による初期エンドソーム同
士の融合を阻害する可能性が考えられる。また、Meng
らは、ATP9Aの機能障害は、リサイクリング経路を阻
害していることを明らかにしている。これらのことより、
ATP9Aの機能障害が、エンドサイトーシスとリサイク
リング経路を狂わせることによって、ADHDの特徴がも
たらされるものと考えられる（図）。

4 .まとめ
　本稿では、ATP9A遺伝子がADHDに関わることを概
説した。この論文では、ATP9Aによるフリップフロッ
プ運動については解析していないが、ADHDにおける新
たな分子メカニズムが明らかになり、この論文はADHD
の治療法の確立に向けた重要な発見であると考えられ
る。先天的なADHDは、遺伝子が変異しているため根本
的に治療することは現在の医療技術では不可能である
が、この研究によってATP9Aが調節しているエンドサ
イトーシスとリサイクリング経路を標的として、ADHD
の症状軽減のための薬剤が見つかる可能性が期待され
る。ADHD患者のQOL（生活の質）向上のために、今後
の研究成果を待ち望む。
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